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3ВЪВЕДЕНИЕ
От средата на XX век атеросклерозата е най-често 
разпространеното неинфекциозно заболяване, което протича не 
само с висока смъртност, но и с тежка инвалидност и намаляване на 
качеството на живот. Според прогнозите след 20 години 
сърдечносъдовата и мозъчносъдовата атеросклероза ще бъдат сред 
най-честите причини за смърт в света. Това придава голямо и 
дълготрайно медикосоциално значение на атеросклерозата, особено 
силно изразено за нашата страна, в която болестността и 
смъртността от мозъчен и миокарден инфаркт са изключително 
високи.
До 70-те години на XX век атеросклерозата се възприема 
като дегенеративен процес, свързан с нарушения в липидния 
метаболизъм. Тези възгледи формираха концепцията за рисковите 
фактори, обусловиха откриването на генетични нарушения в 
липидната обмяна и аргументираха профилактични стратегии и 
статиновата терапия. През 70-те години на XX век започва 
промяна в разбирането на атерогенезата. Съвременните възгледи за 
атерогенезата се изразяват засега най-пълноценно в хипотезата на 
Russell Ross (R.Ross 1973, 1976, 1986, 1996, 1999*) наречена 
“отговор на увреда”. Тази хипотеза стимулира изучаването на 
клетъчните и молекулни механизми на атерогенезата.
Въпреки огромната изследователска активност, в 
атерогенезата остават още много спорни и неизяснени механизми. 
Все още няма сигурни данни за причините за възникване на 
атеросклеротичните лезии, липсва убедително обяснение за 
избирателното засягане на артерии и добре проучени са само 
интималните лезии.
Новите тенденции в изследването на атеросклерозата се 
свързват със значението на нелипидни фактори, като възпаление, 
инфекции, имунни и автоимунни механизми. През последните 
няколко години се появиха данни за атерогенни качества на 
топлинно-шокови протеини 60 (heat shock proteins) (HSP60). Те са 
член на семейство протеини с изключителна консервативност на 
аминокиселинната последователност от бактерии до човека. Много
Литературните източници в автореферата са цитирани 
по начин, позволяващ справка в Internet.
4от главните рискови фактори, голям брой инфекции, някои 
имунизации, хипертония, стрес и други въздействия индуцират 
синтез на HSP60 в клетките, включително и в тези на артериалната 
стена. Клетъчно локализираните HSP60 могат да участват в имунни 
реакции с циркулиращи в плазмата НБРбО-антитела и по този 
механизъм да предизвикат клетъчни отговори с атерогенно 
значение.
По нов начин се възприема и участието на отделните 
обвивки на артериалната стена във формирането на 
атеросклеротичните лезии. По данни на Internet от изследванията 
на атеросклеротични артерии около 3000 са концентрирани върху 
интима/медия и едва около 300 обсъждат ролята на адвентицията. 
Очевидно участието на адвентицията в атеросклеротичните 
процеси не е проучено, въпреки че тази тъкан е метаболитно много 
активна и има данни за адвентициални промени при атеросклероза.
Нов момент представлява разбирането, че засега е 
изключително трудно и дори невъзможно да се спре възникването 
на атеросклероза. Затова терапевтичните усилия се пренасочват не 
толкова към предотвратяване образуването на нови лезии, а към 
превръщане на активните плаки в стабилни, клинично незначими 
плаки. Процесите на нарастване, активация, регресия, стабилизация 
и зарастване на усложнени атеросклеротични плаки не са 
пълноценно изследвани в морфологичен план. В този смисъл, нови 
фундаментални находки могат да поставят начало на нов 
терапевтичен подход.
Тези нови обстоятелства, неясните моменти в етиологията и 
патогенезата и разнообразието на морфологичните промени, а също 
така и повишените възможности, които предоставя технологичният 
напредък, налагат необходимостта от нови проучвания. Всяко 
изследване в тази сфера може да прибави нови факти и да 
стимулира нови идеи. Особено необходими са изследвания на 
промените в човешки атеросклеротични артерии и сравнения 
между отделни артериални локализации и отделните обвивки на 
артериалната стена.
Всичко това ни мотивира да проведем настоящето 
проучване.
5ЦЕЛ И ЗАДАЧИ
ЦЕЛ
Целта на настоящата работа е сравнително морфологично 
изследване на атеросклеротичните промени в интима, медия и 
адвентиция на аорта, коронарни и мозъчни артерии на човек, за 
преценка на особеностите на възникването, протичането и 
усложненията на атеросклерозата
ЗАДАЧИ
За изпълнението на тази цел си поставихме следните задачи:
1. Да изследваме на аутопсионен материал 
разпространението, стадиите и активността на атеросклеротичните 
лезии в аорта, коронарни и мозъчни артерии.
2. Да изследваме влиянието на артериалната хипертония и 
захарния диабет за развитието на атеросклеротични лезии.
3. Да изследваме атеросклеротичните промени в трите 
обвивки на артериалната стена.
4. Да изследваме присъствието на имунни клетки в 
интималните и адвентициалните атеросклеротични лезии.
5. Да изследваме морфологичните прояви на адвентициално 
ремоделиране.
6. Да изследваме експресията на топлинно-шокови протеини 
60 in situ в човешки атеросклеротични лезии и in vitro в клетъчна 
култура от артериални гладкомускулни клетки.
6СОБСТВЕНИ ПРОУЧВАНИЯ
СУБЕКТИ, МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 
В различните етапи на изследването са включени групи хора, 
починали в региона на град Варна и аутопсирани в просектурите на 
Медицински университет, Варна. За сравнително проучване на 
атеросклерозата с различна локализация са изследвани
проспективно 118 случая, аутопсирани в Катедрата по обща и 
клинична патология. При всички аутопсии разпространението на 
атеросклероза бе отчетено макроскопски. Хистологично
изследвахме препарати от: торакалната аорта, предния низходящ 
клон на лявата коронарна артерия, лявата и дясната средна мозъчна 
артерия и базиларната артерия, по. един от всеки случай или общо 
п=590 артерии. Изследваните субекти и материали, и установените 
атеросклеротични лезии са показани събирателно на Фигура 1.
Фигура 1. Субекти, материали и атеросклеротични лезии.
За светлинномикроскопско изследване на напречни серийни 
парафинови срези с дебелина 5 pm приложихме следните 
оцветителни методи: рутинно оцветяване с хематоксилин-еозин, 
Van Gieson и AZAN, еластика по Weigert, PAS реакция по 
McManus, РТАН за фибрин; за изява на мастоцити приложихме 
оцветяване с 0.5% Toluidine blue (pH 2.5) на парафинови и 
криостатни срези.
Типът на атеросклеротичната лезия определяхме 
хистологично по класификацията на American Heart Association 
(АНА) (H.Stary, 1994, 1995). Използвахме модифицирани схеми от 
литературата за полуколичествено отчитане на:
7(i) мононуклеарната инфилтрация: 0 - липсва; + - единични; 
++ - до 20; +++ - до 100;
(ii) пенести клетки - 0 - няма; + единични; ++ - до 20; +++ - от 
20 до 100;
(iii) стеноза на лумена: I степен - до 25%, II - до 50%, III - до 
75% и IV-до 100%.
Морфометрично изследване на дебелината на отделните 
обвивки на артериалната стена извършихме на хистологични 
препарати, оцветени с орцеин за изява на еластичните ламели. 
Отчитахме поотделно дебелината на медията и адвентицията за 
всяка артерия. Всички измервания осъществихме на светлинен 
микроскоп CAS с програмен продукт Micrometer Application.
За изследванията на тъканна култура използвахме клетъчна 
линия фетални гладкомускулни клетки (ГМК) от торакална аорта 
на плъх (АТСС, CRL 1444, А7г5). Клетките са отглеждани при 
стандартни условия. Експерименталните процедури се провеждаха 
в стадий на конфлуиране. За изява на интрацелуларни антигени 
приложихме индиректна имуноцитохимия със съответните 
първични антитела (за HSP60 с две антитела - ML-30 и LK1), с 
LSAB кит и визуализационна система с диаминобензидин. За изява 
на антигени по клетъчната повърхност инкубационните процедури 
с първичното и вторичното антитяло се осъществяваха преди 
фиксацията.
HSP60 синтеза в А7г5 ГМК индуцирахме чрез хипертермия -  
инкубация на клетките за различни интервали време в хранителна 
среда, загрята до 43°С. Наблюденията извършихме на инвертен 
фазовоконтрастен и флуоресцентен микроскоп.
За изява на HSP60 на тъканно ниво използвахме същите 
първични антитела и LSAB на парафинови срези.
Данните са обработени чрез дескриптивни статистически 
методи, ANOVA, t-тест, или непараметричен анализ (х"-тест) с 
Microsoft Excel 97. За статистически достоверни приехме стойности 
на р<0.05. Приложените методи са отбелязани в текста към 
съответните таблици.
8РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
РАЗПРОСТРАНЕНИЕ НА АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИЯ ПРОЦЕС В 
АОРТА, КОРОНАРНИ И МОЗЪЧНИ АРТЕРИИ
При изследването на аутопсионен материал (п=118) от аорта, 
коронарни и мозъчни артерии макроскопски видими 
атеросклеротични промени, вариращи от 20 до 100% по 
Автандилов, установихме както следва: в аортата при всичките 118 
случая (100%), в коронарните артерии - при 112 (94.92%) и 
мозъчните артерии - при 89 случая (71.19%) (Фиг.2аЬ).
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Фигура 2а. Графично представяне на разпространението на 
атеросклероза в трите изследвани артериални локализации - брой 
на случаите, аор, аорта; кор, коронарни моз, мозъчни артерии;
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Фигура 26. Гоафично представяне на разпространението на 
атероскпероза в трите изследвани артериални локализации - (Б) 
брой случаи, според засегната площ.
Сравнението показва, че разпространението на 
атеросклеротичния процес в артериалното русло протича 
неравномерно. Трите изследвани артериални локализации не се 
засягат едновременно. Най-обширни поражения установихме при 
аортата; най-слабо ангажирани са мозъчните артерии. Подобни 
резултати за най-голяма засегната площ в аортата са установени в 
други изследвания при починали още в ранна и в млада възраст. В 
настоящето изследване преобладават случаите в зряла и напреднала 
възраст, което предполага, че локализацията на атеросклеротичните 
промени в различните артерии не зависи от продължителността на 
процеса. Неравномерното разпространение на атеросклеротичните 
лезии проличава особено добре при кумулативното представяне на 
съчетанието им в трите изследвани локализации (Табл. 1).
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Таблица 1. Съчетание на атеросклеротични лезии
Съчетание на атеросклеротични 
лезии Брой %
Кумулация
Брой %
Аорта 6 5.08 6 5.08
Аорта + коронарни 23 19.49 29 24.58
Аорта + коронарни + мозъчни 89 75.42 118 100
ОБЩО п=118 118 100
Аортата е ангажирана от атеросклеротичния процес при 
всичките 118 случая, от тях самостоятелно - само при шест. От 
всички случаи коронарните артерии са засегнати в 112 случая, 
заедно с аортата при 23, а при останалите 89 случая - заедно с 
аортата и мозъчните артерии. От тази съпоставка личи, че 
атеросклерозата започва в аортата, после обхваща и коронарните 
артерии, а най-късно засяга мозъчните артерии. Нашите данни 
потвърждават резултатите от предишни аутопсионни и 
експериментални изследвания. Изследваният от нас материал, 
обаче, предоставя нови аргументи за това твърдение от друга 
гледна точка. При проучване на голям брой най-често увреждани от 
атеросклероза артерии на починали в зряла и напреднала възраст, 
за които се предполага, че демонстрират най-обширни 
атеросклеротични поражения, ние не установихме самостоятелно 
засягане на мозъчните артерии от атеросклероза в нито един 
случай.
ХИСТОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ
От общо 118 аутопсионни случая хистологично са 
изследвани 590 артерии. Атеросклеротични лезии се намериха при 
383 (64.92%, п=590). На Фигура 3 (виж стр. 25) са показани трите 
обвивки на стената на коронарна артерия и периартериалната 
тъкан, както и характерните елементи на атеросклеротичната плака.
От установените атеросклеротични лезии 153 (39.95%, 
п=383) са в аортата, 126 (32.90%, п=383) - в коронарните и 104 
(27.15%, п=383) - в мозъчните артерии. При хистологичното 
стадиране по АНА изследваните 383 лезии се разпределиха по 
следния начин: мастни ивици 41 (10.68%), фибромастни промени
II
31 (8.07%), атероми и фиброатероми 311 (81.25%). Разпределението 
на типовете атеросклеротични лезии според класификацията на 
АНА по артериални локализации е представена на Таблица 2.
Таблица 2. Разпределение на атеросклеротични лезии
п=383 АОР КОР МОЗ Общо %
МИ 34 2 5 41 10.71
ФМ 12 11 8 31 8.09
ФА 107 113 91 311 81.20
Общо 153 126 104 383 100
п=383 39.95% 32.90% 27.15% 100
ANOVA F=0.0664 Fcrit=5.14 ns
МИ, мастна ивица; ФМ, фибромастна лезия; ФА, фиброатером. 
АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ, мозъчни артерии.
От сравнителната таблица се вижда, че в изследвания 
материал ранните атеросклеротични лезии (мастни ивици) са общо 
взето малко представени, а с по-висок относителен дял са 
напредналите лезии (фибромастни промени, атероми и 
фиброатероми). Установените атероми бяха много малко на брой 
(общо 6) и затова са анализирани заедно с фиброатеромите. В 
групата на фиброатером ите са включени и всички случаи на 
разязвяване, тромбозиране и вкалцяване. Най-много мастни ивици, 
т.е. ранни лезии, се намират в аортата. Фиброатеромите, които са 
най-напредналите лезии и които съществуват най-дълго във 
времето са равномерно разпределени в аортата, коронарните и 
мозъчните артерии. Статистическият анализ не показа различия 
между типовете атеросклеротични лезии и мястото на развитието 
им. Получените при хистологичното изследване резултати 
показват, че в изследвания материал са представени предимно най- 
тежките форми на атеросклеротичния процес. Относителният дял 
на ранните лезии е сравнително малък. Преобладаването на 
фиброатеромите се дължи на обстоятелството, че вероятно те са 
лезията, чието развитие изисква най-много време и която 
съществува най-продължително във времето, ако въобще е 
възможно обратното развитие, доказано при експериментални 
атеросклеротични лезии и клинични проучвания. Друго възможно
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обяснение е високата средна възраст на изследваните субекти, 
която предполага наличие на най-напредналите фази в развитието 
на атеросклеротичните лезии.
При хистологичното изследване не се отбеляза очевидно 
предпочитание на ранните или късните атеросклеротични лезии 
към някоя от изследваните артериални локализации, докато при 
макроскопското изследване се установи тенденция за по-ранно и 
по-изразено засягане на аортата, спрямо коронарните и съответно 
мозъчните артерии. Това привидно противоречие е свързано с 
ограниченията на изследването: (i) макроскопският метод на 
Автандилов отчита само засегнатата площ, но не и типа на лезиите 
и (ii) аутопсионният материал включва предимно горните 
възрастови групи и вероятно отразява по-точно крайните етапи в 
развитието на атеросклерозата. Друго възможно обяснение е, че 
прогресията от ранни към късни атеросклеротични лезии вероятно 
не протича с еднаква скорост в трите локализации.
Въз основа на макроскопското и хистологичното изследване 
могат да се направят предположения за динамиката в протичането 
на атеросклерозата: (i) начало в аортата, като мастна ивица, (ii) 
постепенно обхващане на коронарните и мозъчните артерии от 
мастни ивици и (iii) градация на мастните ивици до фиброатером. В 
стадия на фиброатером развитието се пренасочва към възникването 
на усложнения по повърхността и в липидната сърцевина. Типът на 
лезията на практика остава фиброатером и това обяснява 
равномерното разпределение на лезиите при хистологичното 
изследване. В така предложената схема не могат да се преценят 
промените, произтичащи от обратното развитие на отделните 
типове лезии. Вероятно при регресията в стадий мастна ивица 
остава дифузно интимално задебеление. Обратното развитие при 
фиброатеромите не е категорично доказано. Резултатите от 
експериментални изследвания доказват редуциране на липидната 
сърцевина при благоприятни условия (например, корекция на 
хиперлипидемията) и стабилизиране на плаките. Като разновидност 
на обратното развитие следва да се разглежда зарастването на 
атеросклеротична плака след усложнения на повърхността 
(фисура/руптура или разязвяване). Този изключително важен от 
клиничен аспект въпрос, морфологично е съвсем слабо проучен, 
поради факта, че при експерименталната атеросклероза трудно се 
стига до усложнени лезии, а при аутопсионните изследвания се
13
отчита само моментното състояние на плаката. В изследвания от 
нас материал наблюдавахме плаки, известни като “двуслойни или 
многослойни плаки” и в трите изследвани локализации, но 
предимно в коронарните и мозъчните артерии. Не разполагаме със 
достатъчно сигурни критерии за разграничаването им за да 
проведем сравнителен или количествен анализ. Литературните 
данни са недостатъчни и противоречиви. Особената конфигурация 
на тези лезии, освен на зарастване след руптура, може да се дължи 
и на припокриване на ръбовете на съседно разположени и бързо 
нарастващи плаки.
ВЛИЯНИЕ НА АРТЕРИАЛНА ХИПЕРТОНИЯ И ЗАХАРЕН 
ДИАБЕТ ВЪРХУ ЛОКАЛИЗАЦИЯТА НА АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИ
ЛЕЗИИ
I
За анализиране на причините за неравномерното развитие на 
атеросклеротичния процес, тези случаи бяха съпоставени с 
изследваните рискови фактори - артериална хипертония и захарен 
диабет. Резултатите от тази съпоставка са представени на 
ТаблицаЗ.
Клинични и морфологични данни за артериална хипертония 
установихме при 82 от изследваните (69.49%). Относителният дял 
на починалите с артериална хипертония е висок при аортната 
атеросклероза и нараства още повече при коронарната и мозъчната. 
Случаите със захарен диабет са 31 (26.27%). При тях също се 
отбелязва постепенно нарастване на относителният дял с най- 
високи стойности при мозъчните артерии.
Съпоставката показа статистически значима връзка на 
мозъчната атеросклероза с артериалната хипертония. Тези 
резултати потвърждават литературните данни. По-силно 
изразеният атерогенен ефект на артериалната хипертония за 
мозъчните артерии вероятно се дължи и на особения хистологичен 
строеж на интракраниалните артерии -  по-тънка стена, слабо 
изразена адвентиция, липса на нутритивно кръвообращение чрез 
vasa vasorum, преобладаване на хуморалните механизми пред 
невроналните в авторегулацията на мозъчното кръвообращение.
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Таблица 3. Влияние на артериална хипертония и захарен 
диабет за разпределение на атеросклерозата
n = 118 АОР КОР МОЗ
Атеросклероза + 118 112 89
Арт. хипертония + 82 80 67
Относителен дял % 69.49 71.43 75.28
t-test ns ns р<0.001
Захарен диабет + 31 31 29
Относителен дял % 26.27 27.68 32.58
t-test ns ns р<0.001
АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ, мозъчни артерии.
Въпреки тези особености, нашите изследвания не показаха 
типични морфологични отлики на атеросклеротичните лезии в 
мозъчните артерии. Очевидно наличието на по-тънка стена и 
склонността към изразена атрофия на медията са предпоставка за 
развитие на описаната в миналото “дилатативна” форма на 
атеросклероза, която е характерна за интракраниалните мозъчни 
артерии и представлява пример за позитивно ремоделиране. В 
проучената литература не открихме такива сравнителни данни. Има 
обаче информация за по-различна реактивност на мозъчните 
артерии към някои фактори с атерогенно значение. Например, 
ендотелни клетки (ЕК) и ГМК на мозъчните артерии имат различна 
чувствителност към ангиотензин II, в сравнение със соматичните 
артерии. Освен това, С. pneumonia, за която се смята, че притежава 
атерогенни качества, е най-слабо разпространена в церебралните 
артерии.
Освен за мозъчните артерии, артериалната хипертония е 
отдавна известен фактор за развитието на генерализирана 
атеросклероза. Въпреки това механизмите за потенциращия 
атеросклерозата ефект на хипертонията не са напълно изяснени. 
Към посочените вече примери за отключване на атерогенни 
клетъчни функции от страна на хипертонията следва да бъдат 
прибавени хемореологичните механизми, които предизвикват 
ендотелна дисфункция и оксидативен стрес в артериалната стена; 
способността на хемодинамичните нарушения да активират 
транскрипционния фактор HSF (heat shock factor) и така да
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индуцират синтез на HSP в артериални ГМК и ЕК (G.D.Sloop 1998, 
B.W.Hochleitner 2000).
От изследваните 118 случая клинични данни за захарен 
диабет съществуват в 31 (26.27%). При тях, съпоставянето на 
разпределението на атеросклеротичните лезии в трите изследвани 
локализации показа зависимост между засягането на мозъчните 
артерии и наличието на захарен диабет. Отдавна е известно, че 
диабетната макроангиопатия представлява ускорено и усложнено 
протичаща атеросклероза, но механизмите за потенциращото 
атеросклерозата действие на захарния диабет не са напълно 
изяснени. За по-тежкото засягане на мозъчните артерии при диабет 
вероятно имат значение структурните им особености, но доколкото 
ни е известно, не съществуват литературни данни в този аспект. 
Атерогенният ефект на диабета се свързва на първо място с 
ендотелна увреда, предизвикана от повишените плазмени 
стойности на глюкозата и липидите. В условия на хипергликемия в 
плазмата и тъканите се натрупват силно гликозирани крайни 
продукти (А.М.Schmidt, 2000), които стимулират продукцията на 
проатерогенни цитокини и имат ангиогенен и тромбогенен ефект. 
Освен това при пациенти с диабет се отчитат по-високи стойности 
на триглицериди и ниски стойности на липопротеини с висока 
плътност - (high density lipoproteins) (HDL), по-висок индекс на 
телесна маса и повишени стойности на кръвното налягане. От своя 
страна по-високият индекс на телесна маса е свързан с повишена 
продукция на атерогенни фактори, като проинфламаторни 
цитокини, лептин, адипонектин, плазминоген активатор
инхибитор-1. Съчетаването в един индивид на инсулинова 
резистентност, висцерален тип обезитас, дислипидемия, повишена 
тромбогенност и артериална хипертония, известно като 
метаболитен синдром, представлява особено висок риск за бързо 
развитие и усложнено протичане на атеросклерозата (A.Festa, 
2001).
Във връзка с нашите изследвания на HSP60 е интересно да се 
отбележи, че хипергликемията и хиперлипидемията при диабет са 
свързани с имунни механизми, в които участват HSP60 (Р.Keren, 
2000) .
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СЪПОСТАВКА НА АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИТЕ ПРОМЕНИ В 
ТРИТЕ ОБВИВКИ НА АРТЕРИАЛНАТА СТЕНА
АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИ ПРОМЕНИ В ИНТИМАТА
Най-ранните прояви на атерогенезата, установими 
морфологично, се изразяват в повишена адхезия на мононуклеари 
от кръвта и навлизането им в субендотелното пространство. 
Адхезирани мононуклеари върху ендотелния слой се установиха 
при засегнати и незасегнати от атеросклероза зони на артериалната 
обиколка и в трите артериални локализации. В зоната на 
атеросклеротични лезии, интимални мононуклеарни инфилтрати се 
намериха в 56.98 % (п=383). Наблюдават се като единични клетки 
или малки групи. В стадия на мастни ивици мононуклеарните 
клетки се разполагат поединично непосредствено под ендотела или 
примесени с пенестите клетки. При фиброатеромите
мононуклеарните инфилтрати също са представени като единични 
клетки пръснати дифузно или като малки групи встрани от 
липидната сърцевина. Разпределението на интималните инфил­
трати в изследваните локализации е представено на Таблица 4.
Таблица 4. Разпределение на интимална мононуклеарна 
инфилтрация в атеросклеротични лезии (полуколичествена 
преценка)
п=383 АОР КОР МОЗ Общо
ИМ 0 55 51 59 165
ИМ + 69 50 32 151
ИМ++ 17 21 10 48
ИМ +++ 12 4 3 19
ОБЩО 153 126 104 383
ANOVA F=0.40 Fcrit=5.14 ns
%2тест (df=l)
Аорта/коронарни 0.60 ns
Коронарни/мозъчни 6.03 р<0.01
Аорта/мозъчни 10.83 р=0.001
ИМ 0, няма; ИМ +, до 20; ИМ ++, до 40; ИМ +++, над 40 
АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ, мозъчни артерии.
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Анализът на полуколичественните данни (ANOVA) на 
присъствието на мононуклеари в интимата не установи 
статистически значими различия между аорта, коронарни и 
мозъчни артерии. Същите данни анализирахме от качествен аспект, 
т.е. лезии без мононуклеарна инфилтрация спрямо лезии с 
инфилтрация от защрихованите редове на таблицата в трите 
възможни комбинации за групите по отделно. Сравнението показа 
статистически значими отклонения в комбинациите, в които са 
включени мозъчните артерии, т.е. между интималната 
мононуклеарна инфилтрация и лезиите в мозъчните артерии има 
взаимовръзка.
ПРИСЪСТВИЕ И КОЛИЧЕСТВО НА ПЕНЕСТИ КЛЕТКИ В 
ИНТИМАТА
Интрацелуларното отлагане на липиди и образуването на 
пенести клетки е ключовото събитие в атерогенезата. В 
изследваните три артериални локализации пенести клетки се 
намериха при всички видове атеросклеротични лезии. Пенестите 
клетки се разполагат по единично или на групи, непосредствено 
под ендотела или дълбоко в мускулоеластичния слой на интимата 
при мастните ивици и между колагенните влакна при 
фибромастните промени. При мастните ивици и фибромастните 
промени пенестите клетки са задължителен елемент. При част от 
фиброатеромите пенестите клетки липсват, а когато са налице 
обикновено се разполагат по раменете на плаката, встрани от 
липидната сърцевина. Разпределението на пенестите клетки в 
атеросклеротичните лезии на изследваните съдове е показано в 
Таблица 5.
Полуколичественият анализ (ANOVA) на разпределението 
на пенестите клетки в атеросклеротичните лезии при трите 
изследвани локализации не показва статистически значими 
различия. Анализирахме същите данни от качествен аспект, т.е. 
лезии без и със пенести клетки (защрихованите редове на 
таблицата) на групите по отделно, в трите възможни комбинации. 
Сравнението показа, че по отношение присъствието на пенести 
клетки, между коронарните и мозъчните артерии няма разлика, а 
статистически значими отклонения се получиха в комбинациите, в
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които участва аортата, т.е. по този показател аортата се отличава от 
другите две изследвани локализации.
Таблица 5. Разпределение на пенести клетки
п=383 АОР КОР МОЗ Общо |
ПКО 8 16 16 40
ПК + 66 43 55 164
ПК ++ 54 50 24 128
ПК+++ 25 17 9 51
ОБЩО 153 126 104 383
AN OVA F=0.6371 Fcrit=5.14
Аорта/коронарни 4.90
Коронарни/мозъчни 0.34
Аорта/мозъчни 7.54
/ ‘тест (df= 1)
p<0.05
p<0.05
ЛОР, аорта; KOP, коронарни; МОЗ. мозъчни артерии.
АТЕРОСКЛЕРОТИЧНО СТЕНОЗИРАНЕ
Акумулирането на екстрацелуларнн липиди и разрастването 
на съединителна тъкан, които са характерни за фибромастните 
промени и особено за фиброатеромите водят до значителни 
промени в архитектониката на интимата и на артериалната стена 
като цяло. Тези промени обуславят стенозиране на артериалния 
лумен. Задебеление на интимата на аортата до два пъти нормалната 
и дебелина се установи при 115 (75.16%) лезии, а над два пъти - 
при 38 (24.84%), но изразени стенози в изследвания материал не се 
наблюдаваха. Склонността на атеросклерозата да предизвиква 
значима дезорганизация в интимата на аортата не съответства на 
повишена склонност към стеноза при другите две локализации. На 
Таблица 6 е показано разпределението на задебелението на 
аортната интима и стенотичните промени в коронарните и 
мозъчните артерии.
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Таблица 6. Разпределение на стеноттни промени
АОР КОР МОЗ ОБЩО |
ST0 27 36 63
I =  1 15 ST I 35 42 77
II L».
)
ОО ST II 39 19 58
ST III 22 3 25
ST IV п 4 7
153 126 104 230
п=383 ANOVA
F=0.4042 Fcrit=5.98 ns
Х~тест (df=I) X  =  4.98 p<0.05
I, задебеление на интимата до два пъти; II, над два пъти;
ST, степен на стеноза на лумена: 0, липсва; I, до 25%; II, до 50%; III, 
до 75%; IV, до 100% АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ, мозъчни
артерии.
Полуколичествената преценка на стенотичните промени не 
показва съществени различия между коронарните и мозъчните 
артерии. В качествен аспект групите се различават. 
Високостепенните стенози се срещат по-често в коронарните 
артерии, отколкото в мозъчните. По всяка вероятност това се 
дължи на по-голямата възможност на мозъчните артерии да 
запазват лумена си чрез позитивно ремоделиране, водещо до 
изразена дилатация.
ТРОМБОЗИРАНЕ, АНГИОГЕНЕЗА И ОТЛАГАНЕ НА 
ХОЛЕСТЕРОЛ И КАЛЦИФИКАТИ В ИНТИМАТА
Тромбозиране върху и в разязвени атеросклеротични плаки 
наблюдавахме при трите артериални локализации. В малка част от 
случаите установихме кръв и фибрин, разположени интракавитарно 
в разязвена плака. В зоната на атеросклеротична плака в интимата 
се появяват кръвоносни съдове с различен калибър. Това се 
наблюдава и в трите артериални локализации, но само при 
напредналите лезии. Най-често новобразуваните съдове се 
установяват в основата на фиброатерома, в гранулационната тъкан 
около липидната сърцевина, но в някои случаи достигат до 
фиброзната шапка.
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Отлагането на кристали холестерол бе наблюдавано и при 
трите съдови локализации, но само в стадий на формиране на 
фиброатером в централната или долната част на липидната 
сърцевина.
Отлагане на калцификати установихме при ранни и късни 
атеросклеротични лезии, а също така и в незасегнати от 
атеросклероза сегменти на артериалната стена. Най-често 
калциевите соли се отлагат като зърнести огнища, дифузно 
пръснати или групирани, а също така и като единични масиви. И 
двата типа отлагане на калцификати най-често се наблюдаваха в 
зоната на липидната сърцевина на фиброатеромите.
Разпределението на тези показатели в трите изследвани 
локализации е показано на Таблица 7.
Таблица 7. Разпределение на тромбози и отлагане на холестерол 
и калцификати при фиброатероми
п=311
АОР КОР МОЗ -/-test
df=2бр. % бр. % бр. %
Тромби 12 11.21 8 7.08 22 24.18 ns
Холестерол 47 43.93 38 33.63 24 26.37 ns
Калцификати 39 36.45 19 16.81 21 23.08 ns
Фиброатероми 107 34.41 113 36.33 91 29.26
АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ, мозъчни артерии.
Както се вижда от сравнителната таблица най-висока честота 
на тромбозите установихме в групата на мозъчните артерии. 
Отлагането на холестерол и калциеви соли се среща най-често в 
аортата. Анализът на данните обаче показа, че различията между 
трите артериални локализации не са съществени.
АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИ ПРОМЕНИ В МЕДИЯТА
В стадия на ранни атеросклеротични лезии - мастни ивици 
и фибромастни промени - не се установяват отклонения от 
нормалната структура на медията. С напредването на процеса се 
появяват промени във вътрешната еластична ламина 
задебеляване или изтъняване, изглаждане, разцепване,
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хомогенизиране или дори пълно изчезване. При фиброатеромите 
тези промени са по-силно изразени и сравнително често се 
наблюдава и атрофия на медията, изразена в различна степен. 
Разпределението на атрофичните промени на медията при 
фиброатеромите в трите съдови локализации е представено на 
Таблица 8.
Таблица 8. Разпределение на атрофични промени на 
медитая при фиброатероми
п=311
АОР КОР МОЗ
бр. % бр. % бр. %
Атрофия 12 11.21 28 24.78 37 40.66
Фиброатероми 107 34.41 113 36.33 91 29.26
Г  при dl=l
Аорта/коронарни 4.73 р<0.02
Коронарни/мозъчни 2.99 ns
Аорта/мозъчни 13.73 р<0.001
АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ, мозъчни артерии.
Атрофия на медията се наблюдава и при трите изследвани 
локализации - най-често в мозъчните артерии, по-рядко и по-слабо 
изразени в коронарните и най-рядко - в медията на аортата. 
Различията между групите са статистически значими в 
комбинациите с участие на аортата. При сравняване на коронарни с 
мозъчни артериии разликата е несъществена. Най-тежки атрофични 
промени се срещат в мозъчните артерии и са предпоставка за 
развитието на дилатативна форма на атеросклероза.
Освен описаните атрофични промени, във външната 
третина на медията на аортата и коронарните артерии, 
наблюдавахме мононукпеарни инфилтрати около vasa vasorum.
АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИ ПРОМЕНИ В АДВЕНТИЦИЯТА
Аортната адвентиция е изградена от рехава съединителна 
тъкан с малко колагенни влакна и е сравнително слабо прикрепена 
към най-външния слой на медията. При коронарните артерии 
адвентицията е сравнително по-дебела, с оформящи се по-плътен 
вътрешен и рехав външен слой, отграничен от околната
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субепикардиална мастна тъкан. При вътречерепните мозъчни 
артерии адвентицията постепенно се слива с околните меки 
мозъчни обвивки. Нормално дебелината на адвентицията зависи не 
само от локализацията, но и от калибъра на артерията, и варира в 
доста широки граници. Нормалното съотношение 
адвентиция/медия при еластичните артерии е около 0.5-*-0.6:1, 
докато при мускулните е 0.7-Ю.9:1.
Промените в адвентицията при атеросклероза се изразяват 
в неравномерно задебеление в тази част от артериалната обиколка, 
която съответства на атеросклеротичната лезия. Повишената 
дебелина на адвентицията се дължи основно на изразено 
фиброзиране, мононуклеарна инфилтрация и неоангиогенеза.
В аортата честа находка бе разпространението на 
адвентициалните мононуклеарни инфилтрати към външната 
третина на медията около vasa vasorum. При коронарните артерии 
често се установява подобна инфилтрация и около разположените в 
съседство периваскуларни нервни влакна. Разпределението на 
адвентициалната мононуклеарна инфилтрация по локализация и 
интензивност е показано на Таблица 9.
Таблица 9. Разпределение на адвентициална 
мононуклеарна инфилтрация в атеросклеротични лезии
(полуколичествена преценка)
п=383 АОР КОР МОЗ Общо
АМО 83 48 68 199
АМ + 48 40 20 108
АМ++ 9 22 9 40
АМ +++ 13 16 7 36
ОБЩО 153 126 104 383
A NOVA F-0.7475 Fcrit=5.14 ns
Х2тест
(df=l)
Аорта/коронарни 2.20 ns
Коронарни/мозъчни 5.87 р<0,05
Аорта/мозъчни 3.95 р<0,05 1
АМ, адвентициални мононуклеари; б, няма, 
АМ+, до 20; АМ-Н-, до 40, АМ+++, над 40 
АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ, мозъчни артерии.
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Анализът на полуколичественните данни (ANOVA) на 
присъствието на мононуклеари в адвентицията не показа значими 
различия между аорта, коронарни и мозъчни артерии.
При анализ на групите по отделно от качествен аспект се 
установиха статистически значими различия, които се отнасят за 
мозъчните артерии, т.е. наличието на адвентициална 
мононуклеарна инфилтрация има най-голяма връзка с 
атеросклерозата в аортата и коронарните артерии. По отношение на 
количеството на мононуклеарни клетки в интимални и
адвентициални инфилтрати, аортата, коронарните и мозъчните 
артерии не се различават. При сравнение на лезиите със и без 
мононуклеарни инфилтрати по локализации се установи, че 
интималната инфилтрация има най-голямо значение за лезиите в 
мозъчните артерии, докато адвентициалната инфилтрация е 
свързана с атеросклерозата в аортата и коронарните артерии. Тези 
данни дават още едно потвърждение на мнението, че 
атеросклерозата на мозъчните артерии протича по-различно. 
Лимфоцитите в артериалната стена притежават редица атерогенни 
свойства: (i) секреция на проинфламаторни цитокини и растежни 
фактори; (ii) окислително модифициране на липопротеини; (iii) 
стимулиране на атерогенни качества на ЕК (модулация на функции, 
дисфункция, апоптоза) и на ГМК (пролиферация, фенотипна 
модулация). Важен фактор за активизиране и поява на усложнения 
по повърхността на плаките е и продукцията на матриксни 
металопротеази.
Присъствието на мононуклеарни инфилтрати в адвентицията 
на атеросклеротични артерии е описано отдавна, но не му е 
обръщано достатъчно внимание. Адвентициалните лимфоцити 
(както и перивазалните във външната третина на медията) по 
паракринен път могат да влияят на ЕК на vasa vasorum, на 
адвентициалните фибробласти и на периваскуларните нерви. 
Продукцията на цитокини, растежни фактори и матриксни 
металопротеази регулира клетъчните процеси, медииращи 
адвентициалното ремоделиране. Фиброзирането на адвентицията 
(констриктивно или негативно ремоделиране) намалява 
адаптивните възможности на артериалната стена за поддържане на 
оптимален кръвоток.
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Фигура 3. Коронарна артерия, фиброатером, еластика, х40 
Л  - лумен, И  - интима, М  - медия, А - адвентиция, ПВН - 
периваскуларен нерв, ПАМТ - периартериална мастна тъкан; във 
фиброатерома:
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Фигура 4. Коронарна артерия с адвентициално ремоделиране; 
задебеление на адвентицията, поради изразено фиброзиране в 
зоната на стенозиращ фиброатером, AZAN, х 40
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Фигура 7. Атеросклеротична коронарна артерия, изразена 
експресия на HSP60: (А) в ендотелни клетки на интимата, х200; 
(Б) в група пенести клетки и макрофаги в рамо на фиброатером 
х200; (В) в адвентицията - ЕК (бели стрелки), ГМК (черни 
стрелки) на vasa vasorum х400, в рамката - адвентициален 
фибробласт х800, първично антитяло ML-30, DAB хА .; Б. х200
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Фигура 8. А 7г5 ГМК, индиректна имуноцитохимична експресия на 
HSP60 с ML -30 за изява: на конститутивна цитоплазмена форма 
(А); на индуцирана форма след един час топлинно третиране при 
43°С; (Б) цитоплазмена: (В) плазмалемална, хЮОО
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Въз основа на тези разсъждения мононуклеарните 
инфилтрати в интимата и адвентицията могат да се приемат като 
хистологичен белег за прогресия на атеросклеротичния процес.
АДВЕНТИЦИАЛНО РЕМОДЕЛИРАНЕ
Адвентициално ремоделиране приемахме в случаите, когато 
дебелината на адвентицията надвишаваше дебелината на медията, 
т.е. при съотношение адвентиция/медия>1 (Фиг.4, виж стр. 26) За 
установяване белезите на адвентициално ремоделиране бяха 
изследвани хистологично, оцветени с орцеин препарати от 
коронарните артерии на 81 случая. При незасегнатите от 
атеросклероза артерии съотношението адвентиция/медия варира в 
стойности 0.72ч-0.93:1. При 38 (46.91%, п=81) атеросклеротични 
коронарни артерии съотношението адвентиция/медия достигна 
стойности 1.214-1.93:1. Адвентициално задебеление се наблюдава 
при фиброатероми, предимно в тази част на васкуларната стена, 
която съответства на атеросклеротичната лезия. При проследяване 
на серийни срези зоната на адвентициално задебеление при някои 
фиброатероми е по-голяма от зоната на лезията. При всички случаи 
адвентициалното задебеление е съпроводено с фиброзиране, 
свързано с повишено наличие на колагенни влакна. Не установихме 
взаимна връзка между характера на интималните промени 
(активност, тромбоза) или тези в медията (калцификати, атрофия) и 
степента на изразеност на адвентициапните промени. 
Разпределението на основните критерии за адвентициално 
ремоделиране е представено на Таблица 10.
Както се вижда от таблицата при по-голямата част от 
случаите, адвентициалното задебеление се придружава и от 
адвентициална мононуклеарна и мастоцитна (виж по долу) 
инфилтрация и повишен брой на vasa vasorum. Случаите с 
периневрална инфилтрация са по-малко на брой. Обстоятелството, 
че мононуклеарната инфилтрация асоциира с периваскуларните 
нерви, ни дава основание да предположим влиянието на 
невроимунни механизми в адвентицията, които могат да имат 
отношение към атерогенезата.
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Таблица 10. Разпределение на белези за адвентициално 
ремоделиране в коронарни артерии
Основни находки п=81
но
рм
а
ра
нн
и
ле
зи
и
фи
бр
о-
ат
ер
ом
и
Об
щ
о
,
Брой случаи 6 14 6i 81
Задебеление* и фиброзиране - 1 38 38 46.91
Мононуклеарна инфилтрация 1 6 22 28 27.16
Неоангиогенеза - 1 15 15 18.52
Перинервна инфилтрация - - 10 10 12.35
^съотношение адвентиция/медия >1:1
Необходимо е да се отбележи, че мононуклеарни 
инфилтрати наблюдавахме и в артерии с нормална или гранична 
дебелина на адвентицията. Разпределението на изследваните 
случаи с адвентициално ремоделиране според този показател е 
представено на Фигура 5.
Фигура 5. Графично представяне на случаите с адвентициално 
ремоделиране, според стойностите на съотношението 
адвентиция/медия
Графиката показва, че в изследваната група преобладават 
коронарните артерии със задебеление на адвентицията до 1.4 пъти. 
При около една трета от случаите адвентицията е силно задебелена,
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като максималните стойности са приблизително два пъти 
дебелината на медията. Обвивка с така променени характеристики 
влияе върху функциите на артериалната стена като цяло. На първо 
място задебелената адвентиция намалява възможностите на стената 
за адаптивна дилатация. Освен това се предполага, че 
адвентициалните фибробласти и миофибробласти притежават 
капацитет да мигрират в интимата и да участват във формирането 
на неоинтима и рестеноза (Y.Shi, 1996). Други примери за 
адвентициално-интимална връзка с атерогенно значение са: част от 
макрофагеалните пенести клетки в интимата произхождат от 
адвентициални макрофаги; новоформираните съдове в 
атеросклеротичните лезии се образуват от адвентициалните vasa 
vasorunr, при експериментална атеросклероза най-ранна промяна е 
неоваскуларизация в адвентицията; С. pneumoniae от 
адвентициални макрофаги достига до интимата през vasa vasorum 
(A.Vink, 2001)
Доколко миграционният капацитет на адвентициалните 
клетки се реализира и при атеросклеротичните лезии при хора все 
още не е установено. Като се има предвид, че промени подобни на 
адвентициалното ремоделиране се наблюдават и в 
атеросклеротични коронарни артерии на хора след 
интраартериални интервенции, то участието на клетки на 
адвентицията във фибропролиферативните интимални реакции при 
атеросклероза е много вероятно.
При сравняване честотата на адвентициалното 
ремоделиране, която установихме при изследваните коронарни 
артерии, и относителния дял на мононукпеарните инфилтрати и на 
мастоцитите в адвентицията, може да се предположи, че 
фиброзното задебеление при адвентициално ремоделиране е 
предшествано от адвентициалните инфилтрати. Това предполага 
участието им във фиброзния процес на адвентициалното 
ремоделиране, така както фиброгенен потенциал на имунни клетки 
е описан в други органи (A.Desmouliere, 1997).
МАСТОЦИТИ В АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИ ЛЕЗИИ
В нормалните коронарни артерии мастоцитите са 
разположени предимно в адвентицията и се виждат като овоидни 
или удължени клетки, съдържащи метахроматични гранули.
31
Морфологията им при атеросклеротичните артерии е същата, но 
броят им е значително по-голям и начинът на разположение е по- 
различен - оформят се малки групи от 5-6 клетки в рехавия слой на 
адвентицията. Освен това при атеросклероза се наблюдава и 
увеличено присъствие на мастоцити в интимата и около 
периваскуларните нерви.
Преброяване на мастоцитите бе осъществено на криостатни 
срези на фиксирани в параформалдехид засегнати и незасегнати от 
атеросклероза коронарни артерии. Сравнителното изследване на 
мастоцитите показа достоверно увеличение на броя им в 
атеросклеротичните артерии, спрямо контролите (Фиг. 6).
п=21 Бр. Среден брой мастоцити на срез
Дтеро. 12 71.24±8.17
Контроли 9 11.79*2.74
ОБЩО 21 ANOVA р<0.01
Фигура 6. Брой мастоцити в засегнати (АТЕРО) и незасегнати 
(КОНТР) от атеросклероза коронарни артерии
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Мастоцити присъстват и в трите изследвани от нас 
артериални локализации -  в интимата, в адвентицията, във и около 
периваскуларните нерви. При атеросклеротичните артерии 
установихме значимо увеличение на техния брой. Това предполага 
участието им в регулацията на клетъчни процеси с атерогенно 
значение, като пермиабилитет на ЕК, модифициране на 
липопротеини и интернализирането им в макрофаги от моноцитен 
и гладкомускулен произход. Мастоцитите във фиброзната шапка на 
напредналите лезии имат отношение към възникването на руптури 
и на тромботични усложнения на плаката. Предизвикана от 
мастоцити апоптоза на ГМК има значение за изтъняването на 
фиброзната шапка и дестабилизация на плаката. Атерогенният 
потенциал на адвентициалните мастоцити не е напълно изяснен. Те 
стимулират контракция на ГМК в медията и ангиогенеза в 
адвентицията. Особен интерес представлява взаимодействието им с 
адвентициалните мононуклеари и периваскуларните нерви. 
Установеното от нас присъствие на мастоцити в непосредствена 
близост и в периваскуларните нерви по всяка вероятност медиира 
взаимодействието между нерви и мастоцити, описано при 
възпалителни и фибротични процеси в други органи. Тъй като 
мононуклеарните клетки и мастоцитите са източник на цитокини, 
химиокини, растежни фактори и матриксни металопротеази с про- 
и антиатерогенен потенциал, установяването им в 
атеросклеротични лезии ни дава основание да предположим, че те 
могат да повлияят на всички етапи в атерогенезата - възникване, 
развитие, усложнение.
АКТИВНОСТ НА АТЕРОСКЛЕРОТИЧНАТА ПЛАКА
Изследването на морфологичните критерии за активност на 
атеросклеротичната плака бе осъществено върху предния низходящ 
клон на лявата коронарна артерия на 18 случая, всички с пресен 
антеросептален миокарден инфаркт, сравнени със същия брой 
случаи с други заболявания. В случаите с пресен антеросептален 
миокарден инфаркт може с голяма вероятност да се приеме, че 
усложненията в атеросклеротична плака в предния низходящ клон 
на лявата коронарна артерия са причината за инфаркта. 
Проследихме няколко критерия, подредени в Таблица 11 по ниво 
на значимост на непараметричния анализ.
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Таблица 11. Значимост на морфологични критерии за 
активност на атеросклеротичната така
Основни
находки
МИ КГ *Х2 test (df=l) 
Ф-коефициент
Тромбоза 8 - Г=7-87 р<0.0! Ф=0.47
Фисура 7 1 Г=3.90 р<0.05 Ф=0.33
Кръвоизлив 5 - Г=3-85 р<0.05 Ф=0.33
ИМ 9 3 Г=3-12 ns
п=36ПК 10 4 Г=2.94 nsАнгиогенеза 7 4 Г=1Л8 ns
АМ 5 3 Г=0,64 ns
ИМ, интимални мононуклеари; ПК, пенести клетки;
АМ, адвентициални мононуклеари; МИ, Миокарден инфаркт;
КГ, Контролна група *при установяване наfe< 10 е приложен Yates 
корекционен фактор
От данните в таблицата се вижда, че наличието на тромбоза, 
фисура и интракавитарен кръвоизлив при атеросклеротична плака 
имат статистически значима връзка с развитието на миокарден 
инфаркт. Присъствието на пенести клетки, ангиогенезата и 
мононуклеарната инфилтрация в интимата и адвентицията нямат 
непосредствена връзка с възникването на инфаркта. Вероятно те 
имат значение като предпоставка за възникване на усложнения в 
плаката, без това задължително да води до миокарден инфаркт.
Таблица 12. Разпределение на активни фиброатероми по 
локализация
ФИБРОАТЕРОМИ АОРТА КОРОНАРНИ МОЗЪЧНИ
с активност 26 43 44
без активност 81 70 47
ОБЩО 107 113 91
Относителен дял 24.30% 38.05% 48.35%
аорта/коронарни X2 = 4.82 р<0.05
Х2т е с т  ( d f = l ) аорта/мозъчни X2 =12.48 р<0.001
коронарни/мозъчни X2 = 2.19 ns
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За сравнение, според тези критерии бяха изследвани 
фиброатеромите в останалите случаи -  данни за активност 
установихме при 113 (29.50%, п=311). Разпределението им е 
показано на Таблица 12.
Най-малко активни фиброатероми установихме в аортата. В 
другите две локализации относителният дял на активността 
прогресивно нараства. При сравняването на локализациите 
поотделно се установи, че различието между коронарните и 
мозъчните артерии не е съществено, но и двете локализации се 
различават от аортата. За да установим причините за това различие 
анализирахме разпределението на активните фиброатероми спрямо 
изследваните рискови фактори - артериална хипертония и захарен 
диабет. Резултатите от сравнението са показани на Таблица 13.
Таблица 13. Разпределение на активни фиброатероми 
спрямо артериална хипертония и захарен диабет
Активност =113 лезии
АОР КОР МОЗ
да НС да не да Н С  1
Артериална хипертоиия+ 22 53 37 48 38 32
Артериална хипертония- 4 28 6 22 6 15 1
Х2тест (df=l) Г=3.46ns
*2=4.36
р<0.05
Г=4.28 1 
р<0.()5
Захарен диабет + 10 22 19 13 21 12
Захарен диабет - 16 59 24 57 23 35
Х 2 т е с т  ( d f = l )
Г=1.20
ns
Г=8.6!
р<0.02
Г=4.84
р<0.05
АОР, аорта; КОР, коронарни; МОЗ. мозъчни артерии.
Анализът показва, че артериалната хипертония и захарният 
диабет са свързани с активността на фиброатеромите в коронарните 
и мозъчните артерии. По отношение на активността на 
фиброатеромите в аортата статистически значими стойности не се 
установиха. Тези резултати допълват данните от разпределението 
на лезиите в Таблица 12 - аортата се отличава значително от 
другите две локализации и по отношение на рисковите фактори. 
Потвърждава се отново сходството в реактивността на коронарните 
и мозъчните артерии. От една страна, в аортата активни
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фиброатероми се срещат най-рядко и тяхната активност не зависи 
от наличието на артериална хипертония и захарен диабет, докато за 
коронарните и мозъчните артерии тези фактори определено имат 
значение за по-високия относителен дял на активни фиброатероми 
в тях. От друга страна, наличието на активни и неактивни плаки в 
един случай или дори в една и съща артерия е аргумент в полза на 
по-голямо влияние на локалните атерогенни фактори.
Процесът на активиране на атеросклеротичната плака не 
може да се разглежда изолирано от процеса на атерогенеза. До 
известна степен при активирането на фиброатером се повтарят 
етапите на възникването на атеросклероза. В настоящия материал 
наблюдавахме пенести клетки и/или мононуклеарни инфилтрати, 
съсредоточени предимно в раменете или в най-горната част на 
фиброзната шапка на фиброатерома. Тези находки се смятат за 
начални белези за развитие на мастни ивици. Установяването им 
при фиброатеромите, според нас, свидетелства за нов тласък в 
атерогенезата - съответно за хоризонтално разширение на плаката 
или за поява на усложнения на повърхността.
Друг интересен проблем е, че активирането на една плака 
може да протича по два начина: (i) поява на усложнения по 
повърхността (ерозия, улцерация, фисура, руптура, с последваща 
тромбоза или кръвоизлив) и (п) разрастване хоризонтално и 
уголемяване на размерите. Плаките вероятно увеличават размерите 
си и като резултат на зарастването им след усложнение на 
повърхността им (healed plaques). Именно по тази причина считаме 
за по-удачен термина “активна плака”, който обобщава 
гореописаните механизми, докато терминът “нестабилна” или 
“ранима” плака се отнася предимно за повърхностните усложнения. 
Същата логика много по-ясно проличава при вече утвърдените 
термини “обратно развитие” или “регресия” на плаките спрямо 
“зарастване” (healing). В литературата няма информация кои 
фактори предопределят по кой от начините става активирането и 
доколко двата механизма протичат едновременно. Ангиографските 
измервания могат да проследят динамиката на процеса по 
отношение на степента на стеноза, но не отчитат хоризонталното 
нарасване на плаката. Хистологичното изследване на биопсични 
материали от ендартериектомия и аутопсия дава само моментна 
представа за състоянието на плаката. От някои косвени находки от 
аутопсионния материал (наличие на дву- и многослойни плаки)
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може да се предполага, че вертикалното нарастване на 
фиброатерома завършва с формиране на нова липидна сърцевина 
след всяко активиране или, че при хоризонталното разширение 
ръбът на една плака се разпростира върху съседната.
Обобщените резултати от сравнителното изследване на най- 
честите характеристики и морфологични белези на атеросклерозата в 
трите изследвани артериални локализации са представени на Таблица 
14.
Таблица 14. Сравнително представяне на атеросклеротични 
показатели в изследваните артериални локализации
ПОКАЗАТЕЛИ АОР КОР МОЗ
Начало ранно ПО-КЪСНО най-късно I
Тип лезии всички ВСИЧКИ всички
Артериална хипертония - + +
Захарен диабет - + +
Интимална инфилтрация + ++ +++
Пенести клетки ++ + +
Стеногични промени не ++ +
Атрофия на медията + ++ +++
Адвентициална инфилтрация да най-често най-рядко
Активност на лезиите - + +
Тромбози да най-рядко най-често
Калцификати най-често да да
Холестерол най-често да да
АОР, аорта: КОР, коронарни; МОЗ. мозъчни артерии.
ТОПЛИННО-ШОКОВИ ПРОТЕИНИ И АТЕРОГЕНЕЗА
ИМУНОХИСТОХИМИЧНА ЕКСПРЕСИЯ НА HSP60 В 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИ КОРОНАРНИ АРТЕРИИ
В нормални коронарни артерии и в незасегнатата от 
атеросклероза част от артериалната обиколка се наблюдава слабо 
изразена експресия на HSP60, локализирана предимно в медията. В 
зоната на атеросклеротичната плака обаче, HSP60 са изявени 
интензивно и в трите слоя на артериалната стена. В интимата на 
атеросклеротичните артерии позитивна имунореактивност за
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HSP60 установихме в ендотелни клетки над фиброзната шапка 
(Фиг.7абв, виж стр.27), в пенести клетки на мастните ивици и в 
пенести клетки и макрофаги, в и около липидната сърцевина и 
раменете на фиброатеромите (Фиг.7б). В адвентицията на 
атеросклеротични коронарни артерии позитивна реакция за HSP60 
се наблюдава в ендотелни, ГМК и периваскуларни клетки на vasa 
vasorum и в цитоплазмата на фибробласти. На голямо увеличение 
експресията на HSP60 в цитоплазмата на адвентициалните 
фибробласти се вижда под формата на множество окръглени, 
застъпващи се грануларни структури (Фиг.7в), идентична с 
картината в пенестите клетки, интималните макрофаги и ГМК на 
медията.
В адвентициалните мононуклеарни инфилтрати на 
атеросклеротични коронарни артерии, позитивна изява на HSP60 
показаха клетки с вид на макрофаги. Клетъчни елементи с 
хистологичен вид на лимфоцити и плазматични клетки не показват 
позитивна реакция за HSP60. Разположените в адвентицията 
периваскуларни нерви показват изразена хетерогенност, с варираща 
степен на имунореактивност за HSP60, която се установява при 
засегнати и незасегнати от атеросклероза коронарни артерии. 
Локализацията им не е определено свързана с проявите и тежестта 
на атеросклерозата в интимата или адвентицията. Позитивни и 
негативни нерви се намираха в непосредствена близост един до 
друг в една и съща артерия.
ИЗЯВА НА HSP 60 В ТЪКАНИ А КУЛТУРА ОТ ВАСКУЛАРНИ 
ГЛАДКОМУСКУЛНИ КЛЕТКИ
Клетъчната линия А7г5 е получена от фетални 
гладкомускулни клетки, изолирани от торакалната аорта на плъх. 
На инвертен фазовоконтрастен микроскоп те се виждат като овални 
или източени клетки с централно разположено овално ядро. А7г5 
ГМК притежават добре развита мрежа от актинови филаменти при 
директна флуоресценция с родамин-фалоидин и индиректна 
имунофлуоресценция за анти-а-гладкомускулен актин; изразен 
микротубулен апарат при индиректна имунофлуоресценция с анти- 
а-тубулин и разклонена мрежа от интермедиерни филаменти, 
позитивни за виментин и дезмин, и негативни за цитокератин. Тази
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имуноцитохимична характеристика доказва принадлежността на 
А7г5 към гладкомускулната популация.
Локализацията на HSP60 в А7г5 ГМК при нормални условия 
(т.е. без топлинно третиране, т. нар. конститутивна цитоплазмена 
форма), бе изявена и с двете приложени първични антитела (ML-30 
и LK-1). Позитивната реакция наблюдавахме като тънки, фини 
нишковидни структури, разположени предимно около ядрото 
(Фиг.8абв, виж стр. 28).
След топлинна обработка (т.е. индуцирана форма) 
позитивната реакция е по-отчетлива и позитивните структури са 
по-многобройни, по-къси и окръглени, разположени перинуклеарно 
(Фиг.8б). С увеличаване продължителността на хипертермията, 
интензивността на позитивната реакция нараства, флуоресценцията 
на маркера става по-ярка, броят на позитивните структури 
нараства, и се проявява тенденция за застъпване на отделните 
структури и разпространението им в цялата клетка За изява на 
плазмалемалната локализация на HSP60, А7г5 ГМК обработихме 
по начин, запазващ максимално дълго живота на клетките, с цел 
предотвратяване контакта на първичното тяло с цитоплазмени 
структури. Конститутивната форма на HSP60 не се изяви 
плазмалемално, но топлинната обработка индуцира позитивна 
реакция под формата на множествени малки точици, пръснати 
равномерно по плазмалемата на клетката (Фиг.8в). За разлика от 
цитоплазмената изява на HSP 60, продължителността на 
топлинната обработка не доведе до количествени промени в 
плазмалемалната експресия на HSP 60.
РОЛЯ НА HSP60 В АТЕРОГЕНЕЗАТА
Първите сведения за участие на HSP60 в атерогенезата 
произтичат от изследователската група на Georg Wick (1992, 1993, 
1999, 2000). Техните проучвания на човешки артерии и
експериментален материал установяват локализацията на HSP60 в 
атеросклеротични лезии, но са концентрирани върху интималните 
промени. Нашите резултати при незасегнати и засегнати от 
атеросклероза коронарни артерии на хора потвърдиха данните на 
тази група за изява на HSP60 в атеросклеротични лезии. В 
атеросклеротичните коронарни артерии установихме експресия на 
HSP60 в ЕК над лезията, в пенести клетки и макрофаги около
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липидната сърцевина на фиброатеромите и в ГМК от медията. 
Освен това, при нашите изследвания се установи изява на HSP60 в 
адвентицията на атеросклеротичните артерии - в ендотелните и 
периваскуларните клетки на vasa vasorum, в цитоплазмата на 
фибробласти и макрофаги и в част от периваскуларните нерви. При 
незасегнатите от атеросклероза артерии позитивната реакция бе 
много по-слабо изразена и ограничена до изява в медията и 
единични фибробласти и нервни влакна в адвентицията. В зоната 
на атеросклеротични лезии, дори на един и същи срез, позитивната 
реакция в периваскуларните нервни влакна варираше от много 
слаба до силно изразена.
Изявата на HSP в цитоплазмата на клетките или върху 
клетъчната мембрана може да бъде индуцирана от множество 
фактори, голяма част от които са атерогенни по природа, като: 
хипертонична криза, хемодинамичен стрес, окислени 
липопротеини с ниска плътност (low density lipoproteins) (LDL), 
бактериални токсини, лигатура на артерия и други. HSP се изявяват 
във всички клетки на артериалната стена, които участват в 
атерогенезата: ЕК, ГМК, макрофаги, освен това в увредени неврони 
и астроцити. Освен това в серума на пациенти с атеросклероза и 
артериална хипертония се появяват антитела срещу HSP. Титърът 
на серумните антитела срещу HSP60 корелира с тежестта и 
прогресията на атеросклерозата и има значение на фактор с 
предиктивна стойност за възникването на атеросклеротични 
усложнения. Тези обстоятелства предполагат атерогенен потенциал 
на HSP60 и предопределят механизмите за реализирането му. От 
друга страна HSP60 индуцират продукцията на металопротеази и 
тумор-некротичен фактор-а от макрофагите и така, освен в 
атерогенезата, участват и в разграждането на фиброзната шапка на 
фиброатерома и предизвикват усложнения на плаката.
Локализацията на HSP60 в клетъчни култури от ЕК е 
известна (Q.Xu,1993). За артериалните ГМК не открихме такава 
информация, а отдавна е известно, че те заемат ключова позиция в 
образуването на атеросклеротични лезии. За по-детайлно 
проучване изявата на HSP60 в ГМК in vitro използвахме клетъчната 
култура А7г5. А7г5 ГМК са особено подходящи за изследвания 
върху атерогенезата, понеже са изолирани от ембрионална аорта на 
плъх и характеристиките им съвпадат оптимално с тези на ГМК в 
интимата и медията на човешки артерии. В предварителния етап от
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изследването, чрез подходящи имунохистохимични маркери 
(виментин, дезмин, а-гладкомускулен актин, тубулин) доказахме, 
че А7г5 ГМК действително принадлежат към тази популация. За 
определяне експресията и локализацията на HSP60 в А7г5 ГМК 
приложихме две експериментални процедури за изява съответно на 
цитоплазмена и мембранна локализация на антигена. Всяка от 
двете процедури приложихме върху контролна (нетретирани 
нормотермични) и експериментална група (третирани 
хипертермични) клетки. Високотемпературният стрес се използва 
често в експерименталната практика. Температурата 42-43°С е 
максимално увреждаща и в същото време оптимално щадяща за 
хипертермия на биологични обекти. По същество хипертермията не 
се отличава от други постановки, прилагани с цел индуциране на 
топлинно-шоков отговор, като: бактериални токсини, оксидативен 
стрес, хиперлипидна хранителна среда и други. В А7г5 ГМК 
приложената хипертермия индуцира позитивна реакция за HSP60, 
както в цитоплазмата, така и в плазмалемата. Конститутивната 
форма на HSP60 (при нетретираните клетки) се изяви само в 
цитоплазмата.
Тези резултати ни дават основание да предположим, че 
експресия на HSP60 при нормални условия се наблюдава само в 
цитоплазмата на клетките, докато при хипертермия и други 
стресови ситуации, те се изявяват и върху плазмалемата. 
Цитоплазмена изява на HSP60, съвпадаща по морфология с 
установената от нас (перинуклеарни гранули с различна големина), 
е описана и в други клетки, които участват в атерогенезата - 
макрофаги и ЕК от ранни и късни атеросклеротични лезии на 
човешки каротидни артерии (Q.Xu, 1993). Цитоплазмената изява на 
HSP60 в ГМК (in situ) от медията на човешки атеросклеротични 
коронарни артерии е идентична по морфология и локализация с 
тази при А7г5 ГМК (in vivo).
Плазмалемалната изява на HSP60 (под формата на малки 
точки), досега е установена само при ендотелни клетки. В нашите 
опити с хипертермия на А7г5 ГМК установихме плазмапемална 
експресия на HSP60, идентична с наблюдаваната при ЕК. Нямаме 
информация за други наблюдения на плазмалемалната изява на 
HSP60 в артериални ГМК, както в клетъчна култура, така и in situ.
HSP60 са вероятното свързващо звено между инфекции, 
имунизации и отключване на атерогенезата. Преди всичко високата
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консервативност на аминокиселинната последователност на HSP60 
е предпоставка за автоимунни реакции. HSP60 са основен 
компонент на клетките, в това число и на микрорганизми 
(бактерии, първаци, гъби), които са и инфекциозни причинители. 
Освен това HSP60 влизат в състава на ваксини и адюванти. 
Индукция на HSP60 в клетките се стимулира от различни вредни 
въздействия, включително и от класическите атерогенни фактори. 
Настоящите резултати при атеросклеротични коронарни артерии 
показаха експресия на HSP60 във всички клетки на артериалната 
стена, които имат отношение за развитието на атеросклероза.
Може би най-важният аргумент за атерогенното значение на 
HSP60 произтича от експерименталните изследвания на Georg 
Wick, които установяват, че имунизиране на зайци с HSP60 
предизвиква образуването на атеросклеротични лезии. D.J. Lamb 
(1999), получава същите резултати чрез имунизация на зайци с 
BCG, без да коментира HSP60. По отношение механизма на 
атерогенния ефект на HSP60 може да се предположи кръстосана 
реакция между антитела срещу HSP60 в плазмата и плазмапемално 
локализираните HSP60. Като се има предвид, че в серума на хора са 
описани циркулиращи антитела срещу HSP60 при много 
заболявания, включително и инфекциозни, логичното 
предположение е, че тези антитела могат да реагират с мембранно 
представения антиген и така да провокират ендотелна дисфункция. 
Получените от нас резултати показват, че този механизъм може да 
бъде валиден и за артериалните ГМК. Още повече, че съществуват 
данни за наличие на антитела срещу HSP60 и в интерстициума. По 
всяка вероятност плазмалемалната експресия на HSP60 е присъща и 
на други клетки, но в научната информация все още няма такива 
данни.
Друго обяснение на атерогенния ефект на HSP60 произтича 
от възможността им да активират клетъчни адхезионни молекули, 
проатерогенни цитокини и да индуцират секрецията на матриксни 
металопротеази. По този начин HSP60 участват както в 
инициирането, така и в комплицирането на атеросклеротичните 
лезии.
Атеросклеротичните промени в трите обвивки на артериал­
ната стена са представени в сравнителен план на Таблица 15.
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Таблица 15. Сравнително представяне на атеросклеротичните 
промени в интима, медия и адвентиция на изследваните артерии
АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИ
ПРОМЕНИ КЛЕТКИ HSP60
ИНТ
мононуклеариа адхезия и 
инфилтрация пенести клетки и 
екстрацелуларни липиди, 
фиброзиране, ангиогенеза 
фис\ра/руптура, тромбоза, 
хем атом
ЕК +
гмк +
лимфоцити -
макрофаги +
МЕД атрофия ГМК +
АДВ
лимфоцитна инфилтрация 
фиброзиране 
ангиогенеза 
периваскуларни нерви
фибробласт +
лимфоцити -
ЕК +
нерви +
ИНТ, интима; МЕД, медия; АДВ, адвентиция
В обобщение на изнесените данни може да се каже, че HSP 
имат отношение както към възникването, така и за усложненото 
протичане на атеросклеротичния процес. Доколко те са 
протективен или увреждащ фактор, или просто симптом не е 
напълно изяснено. По всяка вероятност значението на отделните 
HSP в различните етапи на атерогенезата, в различните клетъчни 
популации, и с различна клетъчна локализация е различно. По 
своята биологична същност топлинно-шоковият отговор е 
адаптивен механизъм позволяващ на клетките, чрез повишено 
образуване на шаперони, да съхранят индивидуалната специфика 
на белтъчния синтез. Обаче, както става и при други заболявания, 
ако увреждащият фактор действа продължително, защитната 
реакция губи биологичната си целесъобразност, декомпенсира и 
предизвиква клетъчна увреда.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получените в настоящата работа резултати демонстрират 
разнообразието в морфологичната картина и дават възможност за 
някои разсъждения върху етиологията и патогенезата на 
атеросклерозата. Сред хипотезите за възникване на атеросклерозата 
от миналия век се открояват липидно-инфилтрационната хипотеза 
и “отговор на увреда”. Дълбокият смисъл на теориите за 
атеросклерозата е да осигурят терапевтично средство или 
превентивна стратегия, за да се намали социалното бреме, което 
произтича от прогресията на атеросклерозата. Липидно- 
инфилтрационната хипотеза обоснова концепцията за рисковите 
фактори и статиновата терапия. Хипотезата “отговор на увреда” 
стимулира изследователска дейност на клетъчно и молекулно ниво 
и спомогна за разкриването на важни механизми в атерогенезата. 
Въпреки постигнатите успехи, проблемът атеросклероза е далеко 
от разрешаване и поставя нови предизвикателства. Например, 
навлизането на модерни технологии за изследване на хемо- 
реологичните нарушения, налага сериозна преоценка на ролята им.
Все повече внимание се обръща на адвентициалните 
атеросклеротични лезии и на ролята на адвентицията в 
атерогенезата, както като вероятен източник на атерогенни 
стимули, така и като фактор с клинично значение. В изследваните 
от нас човешки коронарни артерии да установихме описаните само 
при експериментални условия белези на адвентициално 
ремоделиране и да определим неговите количествени параметри. 
По-задълбоченото изследване на процесите в адвентицията 
вероятно ще доведе до нови възможности за превенция и терапия 
на атеросклерозата.
Все повече информация се натрупва за значението на 
инфекции и имунни реакции в атерогенезата. Предполагаме, че 
показаните в този труд резултати за локализацията на топлинно- 
шоковите протеини 60 представляват малък и скромен принос в 
тази връзка. Разсъждавайки отвъд възможностите на постигнатите 
резултати, предполагаме, че масово прилаганите 
имунизации/ваксинации вероятно притежават атерогенни свойства, 
които заслужават повече внимание (и инвестиции), след като: (i) 
атеросклерозата започва в ранна възраст (шест месеца след 
раждането -  H.Stary 2000); (ii) всяко новородено през първите две
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години от живота си по имунизационен календар получава около 
15 задължителни апликации на имунни продукти (Наредба №2 на 
M3 -  28.IV.2000); (in) от получените резултати и данни от 
литературата, HSP60 се установяват в цитоплазмата и плазмалемата 
на всички ключови клетки, участващи в атерогенезата; (iv) HSP60 е 
сред основните компоненти на ваксини и адюванти; (v) инфекциите 
са най-честата патология в ранна детска възраст; (vi) HSP60 се 
съдържат в инфекциозните причинители; (vii) в серума на пациенти 
се установяват антитела срещу HSP60; (viii) имунизиране с HSP60 в 
експеримент има атерогенен потенциал и (ix) имунизиране с BCG 
увеличава атеросклеротичните лезии у зайци. За развитие на тези 
идеи са необходими по-нататъшни задълбочени изследвания.
ИЗВОДИ
1. Разпространението на атеросклеротични лезии в изследваните 
на аутопсионен материал артериални локализации е 
неравномерно.
2. Развитието на атеросклероза в мозъчните артерии започва по- 
късно в сравнение с аортата и коронарните артерии.
3. Стадиите на атеросклеротичния процес, активността на лезиите 
и усложненията им не зависят от артериалната локализация.
4. Изследваните рискови фактори, артериална хипертония и 
захарен диабет, оказват влияние за поява и развитие на 
атеросклероза в мозъчните артерии и за активизиране на 
атеросклеротичните плаки.
5. Атеросклерозата е заболяване на цялата артериалната стена - 
интима, медия и адвентиция участват във възникването, 
развитието и усложненията на атеросклеротични лезии.
6. Морфологичните белези на адвентициално ремоделиране се 
установяват в човешки атеросклеротични коронарни артерии.
7. Топлинно-шокови протеини 60 се експресират в трите слоя на 
атеросклеротични коронарни артерии, включително и в 
периваскуларни нерви, и вероятно участват в атерогенезата.
8. В клетъчна култура от артериални гладкомускулни клетки се 
експресират топлинно-шокови протеини 60 с цитоплазмена и 
плазмалемална локализация.
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СПРАВКА ЗА ПРИНОСА НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД
Оригинални приноси
1. Резултатите на настоящето сравнително морфологично 
изследване на участието на трите артериални обвивки - интима, 
медия и адвентиция - в атерогенезата на аорта, коронарни и 
мозъчни артерии дават основание атеросклерозата да се разглежда 
като заболяване на цялата артериална стена.
2. Описват се структурни и количествени белези на адвентициално 
ремоделиране в човешки атеросклеротични коронарни артерии и 
неговата роля в атерогенезата.
3. В атеросклеротични човешки коронарни артерии е установена 
адвентициална експресия на топлинно-шокови протеини 60, 
включваща макрофаги, ендотелни клетки на vasa  vasorum  и 
периваскуларни нерви.
4. Установена е плазмалемална локализация на топлинно-шокови 
протеини 60 в артериални гладкомускулни клетки в тъкнна 
култура.
Потвърдителни приноси
1. Установено е по-късното засягане на мозъчните артерии от 
атеросклероза в сравнение с аортата и коронарните артерии.
2. Установява се влиянието на артериалната хипертония и захарния 
диабет за активизиране на атеросклерозата в коронарни и мозъчни 
артерии.
3. В интимата и медията на атеросклеротични коронарни артерии 
се установи експресия на топлинно-шокови протеини 60.
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ABSTRACT
ATHEROSCLEROTIC INTIMAL, MEDIAL AND ADVENTITIAL 
CHANGES IN HUMAN AORTA, CORONARY AND CEREBRAL 
ARTERIES. COMPARATIVE MORPHOLOGICAL STUDY
Peter I. Ghenev
Atherosclerosis is the most prevalent noninfectious disease, associated 
with very high mortality and severe disability. The medico-social 
significance of atherosclerosis is especially important for our country, 
where the rates of myocardial and cerebral infarctions are extremely 
high. Up to the late seventies of XX century, atherogenesis has been 
regarded as a lipid metabolism disorder. At present, the “response-to- 
injury” hypothesis is the predominant atherogenesis paradigm, where 
atheroslerosis is defined as a “protective inflammatory-fibroproliferative 
response” to various atherogenic stimuli. In spite of the enormous 
information, the factors, responsible for the origin, the distribution and 
the activation of atherosclerotic lesions remain incompletely clarified. 
The role of infectious and immune mechanisms, the involvement of the 
adventitia and its interactions with media and intima are not thoroughly 
explored. Atherosclerotic changes in the three layers of aorta, coronary 
and cerebral arteries (118 autopsy cases, 383 atherosclerotic lesions) are 
studied morphologically, comparing lesions’ parameters, such as: 
distribution, stage, presence of inflammatory cells, including mast cells, 
influence of hypertension and diabetes, and heat shock 60 (HSP60) 
expression. The results show that atherosclerotic lesions appear in aorta 
at first and involve cerebral arteries at last. Hypertension and diabetes 
accelerate the development of lesions in the cerebral arteries. Intimal 
inflammatory cells are a sign for plaque activation and surface 
complications. Adventitial changes include: inflammatory cell
infiltrates, associated with perivascular nerves, fibrosis, and
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angiogenesis, which all together constitute the adventitial remodeling. 
The features of adventitial remodeling are studied morphometrically in 
81 coronary arteries -  adventitial thickening from 1.2 up to 2 times the 
normal media thickness is found in 46.91% out of all cases. The resuits 
on mast cells distribution reveal mast cells presence in intima, adventitia 
and perivascular nerves of atherosclerotic arteries. The quantitative 
investigation shows a statistically significant seven-fold increase in mast 
cells number in atheroslerotic coronary arteries, compared to non- 
involved coronary arteries. The activity of atherosclerotic lesions is 
followed in 18 cases of acute myocardial infarction versus 18 matching 
controls. The presence of thrombosis, fissure and hemorrhage are 
considered as definite features of plaque activation. The correlative 
application of these criteria to the other arterial locations reveals higher 
activity in coronary and cerebral arteries, which is dependent on the 
presence of hypertension and diabetes. Positive immunohistochemical 
expression of HSP60 is localized in all layers of atherosclerotic arteries 
-  endothelial cells in the intima and vasa vasorum, medial myocytes, 
and adventitial macrophages, fibroblasts and perivascular nerve bundles. 
Tissue culture A7r5, derived from rat aortic myocytes, is used to 
determine the exact cellular location of HSP60. Only cytosolic 
localization of HSP60 is established in non-stimulated cells, while 
hyperthermia (43°C) induces both cytosolic and plasmalemmal HSP60 
expression. In conclusion, the results demonstrate that atherosclerosis is 
presented in all the layers of the arterial wall, as intimal lesions, medial 
atrophy and adventitial remodeling. New established facts are: (i) 
plasmalemmal expression of HSP60 in arterial myocytes tissue culture, 
(ii) HSP60 expression in adventitial fibroblasts, vasa vasorum and 
perivascular nerves, and (iii) the determination of the characteristics of 
adventitial remodeling in human coronary arteries. These results 
suggest, that HSP60 related atherogenic immune mechanisms operate in 
intimal, medial and adventitial cells. This work is based on 18 
publications in scientific journals, and 10 presentations at scientific 
meetings.
Key words: human atherosclerosis, aorta, coronary, cerebral arteries, 
intima, media, adventitia, heat shock proteins, remodeling 
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